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B schreibung , . *. 

Die Erfindung betrifft neue Benzolsulfonamide mit antiinflammatorischer Wirkung. 
Prostaglandin spi len ein ntscheidende Rolle in Entzundungsprozessen und die Hemmung der Prostag- 
5 landinbildung, speziell der Bildung von PGG& PGH2 und PGE 2 ist die gemeinsame Eigenschaft von antiinflam- 
matorisch wirkenden Verbindungen. Die bekannten nicht steriodalen anitinflammatorischen Wirkstoffe 
(NSAIDs); die bei Entzundungsprozessen Prostaglandin-induzierten Schmerz und Schwellungen reduzieren, 
beeinflussen audi Prostaglandinregulierte Prozesse, die nicht mit Entzundungsprozessen einhergehen. Daher 
verursachen die meisten bekannten NSAIDs in hdheren Dosen unerwunschte Nebenwirkungen oft sogar 

10 lebensbedrohende GeschwQre, insbesondere Magengeschwure, Magenblutungen und dergleichea Dadurch 
wird das therapeutische Potential dieser Verbindungen entscheidend emgeschrlnkt 

Die meisten bekannten NSAIDs hemmen die Bildung von Prostaglandinen durch Hemmung von Enzymen im 
menschlichen Arachidonsiure-Stofrwechsel, insbesondere durch Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase 
(COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen Arachidonsaure-Stoffwechsels ist das Enzym 

15 Cyclooxygenase II (COX2> (Proa NatL Acad. ScL USA, 89, 7384,1992). COX2 wird durch Cytokine oder 
Endotoxlne induziert Die Entdeckung dieses induzierbaren Enzyms; das in Entzundungsprozessen eine ent- 
schetdende Rolle spielt, eroffhet die Mdglichkeit selektiv wirksame Verbindungen mit antiinflammatorischer 
Wirkung zu suchen, die den EntzQndungsprozeB wirksaraer hemmen ohne andere Prostaglandin-regulierte 
Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Nebenwirkungen aufweisen. 

20 Aus WO 94/13635 sind 5-Methytsulfonamid-l-indanone bekannt, die das Enzym Gyclooxygenase II hemmen - 
und daher bei der Behandlung von Entzundungsprozessen eingesetzt werden kdnnen. Das Potential und die 
Nebenwirkungen dieser Verbindungen sind bisher noch nicht zur Ganze abgeklart Ferner sind diese bekannten 
Verbindungen schlecht Idslich und weisen daher entscheidende Nachteiie bei der Fonnulierung und Anwendung 
auf. Es besteht daher nach wie vor der Bedarf an neuen Gyclooxygenase II-selekttven Verbindungen, die 

25 einerseits durch verbesserte Loslichkeit und andererseits durch ihr Wirk- und Nebenwirkungsprofil sicher und 
effbrient in der Anwendung bei der Behandlung von entzttndlichen Prozessen sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer nichtsteroidaler Entzundungshem- 
mer (NSAIDS); die gut Idslich sind, selektiv Gyclooxygenase II (COX2) hemmen, und daher weniger und weniger 
schwere unerwunschte Nebenwirkungen aufweisen. 

30 Diese Aufgabe konnte unerwarteterweise durch die Bereitstellung von neuen Benzolsulfonamiden geldst 
werden. Diese neuen Verbindungen sind gut Idslich und weisen durch ihre selective Wirkung auf das Enzym 
Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, antipyretrische und antiallergtsche Wir- 
kung auf, ohne jedoch die auBerst unerwQnschten Nebenwirkungen bekannter Antiinflammatorika aufzuweisen. 
Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der Forme! I 

35 




in der 

ASauerstoff, Schwefel oder NH, 

Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyi, CF 3 oder Alkoxy substituierter GycloaikyI-, 
50 Aryl- oder Heteroarylrest 

R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen Aralkyl- 

Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CHz)n — X, 

oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem N-Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise oder vollstandig 
55 ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S, der gegebenenfalls durch 

Oxo, einen Alkyi-, Alkylaryl- oder Arytrest oder einen Rest (CH$n—X substituiert sein kann, wobei 

X Halogen, NO2, -OR4, -COR4, -CO2R4. -OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, 

-S(0)2R4. -NR4R& -NHC(0)R4,-NHS(0)2R4 

R4 und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Akyl, Aralkyl oder Aryl, 
go a eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

Re einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 C-Atomen, der gegebenenfalls durch Halogen oder 

Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 

m eine ganze Zahl von 0 bis 2 

bedeuten, 

65 und der n pharmazeutisch vertragliche Salze. 

In der Formel I bed utet A Sauerstoff, Schw feloderNH. 

Ri bedeutet einen Gycloalkylrest, beispielsweise einen Gyclohexyl- oder einen Gyclopentylrest, einen Aryl- 
rest, beispielsweise einen Phenylrest, oder Heteroarylrest, beispielsweise einen Furyl-, Thi phenyl-, Thienyl-, 
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Thiazolyh Pyridyl-, Pyridinyl-, Pyrazolylrest. 
Bevorzugt sind der Gyclopentyl-, der Cyclohexyl-, der Phenyl-, der Pyridyl-, derThienyl und der Thiazolyirest 
Diese Reste kdnnen gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, Br, oder durch CFj 
oder AJkyl mit 1—4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Bu- 
tyi derAIkoxy mit 1—4 C- Atomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder But xysubstitui rtsein. 5 
Bevorzugte Substituenten sind Halogen, wie Q oder F, Methoxy, Methyl oder EthyL 

Besonders bevorzugt bedeutet Ri einen Gyclohexylrest, einen Phenylrest, einen 2,4-DichlorphenyIrest oder 
einen 2,4-Difluorphenylrest 

R2 und R3 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest mit 
1 —6 C-Atomen, beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso-Propyl, einen Butyl-, einen iso-Bu- 10 
tyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-, einen iso-Pentyk einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest, einen Rest CF3 
oder G2Fs,einen Aralkylrest mit 1—4 C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest, einen 
Ethyiphenyirest, einen Arylrest, beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroaryirest, beispielsweise einen 
Pyridylrest, einen Pyridazinyirest, einen Thienyfrest, einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest 

R2 und R3 k5nnen ferner unabhangig voneinander einen Rest — (CH2)n— X, bedeuten, wobei X Halogen, 15 
-NO* -OR* -COR* -CO2R4, -OCO2R4 -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, -S(0)2R* 
-NR4R* — NHC(0)R4» — NHSfOfcR* und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist, und R4 und Rs unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Alky I, Aralkyl oder Aryl bedeuten. 

Beispiele fur solche Reste sind Halogenalkylreste, beispielsweise Chlormethyl, Chlorethyi, der Rest — CN, 
Nitroalkylreste, beispielsweise Nttromethyh Nitroethyl, oder Cyanoalkylreste, beispielsweise CyanomethyL 20 
Cyanopropyl, Cyanohexy I, ein Hydroxyrest oder Hydroxyalkylreste, beispielsweise Hydroxmethyl, Hydroxethyi, 
HydroxypropyL Wehere Beispiele sind Alkoxyreste wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, die Reste 
Methyloxy-ethyi, Ethyloxy-methyl, Carbonsaurereste wie Ethoxycarbonyi-, Methoxycarbonyl, Acetyl-, Propio- 
nyl-, Butyryi-, Isobutyrylreste und deren AJkyl-, Aralkyl- oder Aryt-ester, Carbamoylreste, Oxycarbony loxyreste, 
beispielsweise der Ethoxycarbonyloxyrest, Carboximids&urereste, Thiocarboxyreste und dergleichen. 25 

R4 und R5 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, AJkyl mit 1—6 C-Atomen, Aralkyl mit 1—4 
C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyi oder Aryl, beispielsweise Phenyl, 
n bedeutet eine ganze Zahl von 0 bis & 

Weiters kdnnen R2 und R3 gemeinsam mit dem N-Atom einen drei- bis siebengliedrigen, gesittigten, teilweise 
oder volist§ndig ungesSttigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S bilden, der 30 
gegebenenfalls durch Oxo, einen Alky!-, Alkyiaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH 2 )n— X, wobei X Halogen, 
NO* -OR* -COR4, -CO2R4, -OCO2R4, — CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, -SiOhKA, 
- NR<R$, -NHC(0)R4» — NHS^R* und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet, substituiert sein kann. 

Beispiele fur solche Ringe sind der Morpholylrest, der Aziridinylrest, der Azetidinyirest, der Pyridylrest; der 
Pyrazolylrest, der Thiazolyirest und dergleichen. 35 

Re bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-ButyL Diese Reste kdnnen gegebenenfalls ein oder mehrfach 
durch Halogen, beispielsweise O, F, oder Br, oder Alkoxy, beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen 
substituiert seia 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel II 40 




45 



mit einer Verbindung der Formel III 
HNR2R3 III 

55 

oder deren Salz umsetzt 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen inerten Verdunnungs- 
oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder dergleichea Die Reaktionstemperatur be- 
tragt etwa - 10° C bis zur RGckfluBtemperatur des Ldsungs- oder VerdQnnungsmittels, vorzugsweise - 1 0°C bis 
Raumtemperatur. 60 

Di Ausgangsv rbindung n d r Formel II kdnnen beispielsw is nach folgendem R aktionsschema od r 
durch andere dem Fachraann gelaufige Methoden hergestellt werden. 



65 
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Schema 1 



I I 

A. 




15 



20 



CH jS 0 2 Cl Q ClSO,H 



10 H^C 




25 Die auf die oben beschriebene Weise erhaltenen Verbindungen der Formel I sind saure oder basische 
Verbindungen und kdnnen auf tibliche Weise tnit anorganischen oder organischen Basen bzw. Sauren in ihre 
pharmazeutisch vertragCchen Salze uberfOhrt werden. Die Salzbildung kann beispielsweise durchgefuhrt wer- 
den, indem man eine Verbindung der Formel I in einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise Wasser, 
Aceton, Acetonitril, Benzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Chloroform, Dioxan, Methanol* Ethanol, He* 

30 xanol, Ethylacetat oder in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen soldier 
Ldsungsmittel Idst, eine zumindest aquivalente Menge der gewOnschten Base oder Saure zusetzt, fOr eine gute 
Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz abfiltriert, lyophilisiert oder das 
Lttsungsmittel im Vakuum abdestfllieit Gegebenenfalls kdnnen die Salze nach der Isolierung umkristaliisiert 
werden. 

35 Pharmazeutisch vertrigfiche Salze sind solche mit anorganischen Sauren, wie beispielsweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure, oder mit organischen Sauren wie Zitronen- 
saure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Apf elsaure, Methansulfonsaure, Aminosutfbnsaure, 
Essigsaure, Benzodsaure und dgL 
Pharmazeutisch vertragliche Salze sind z. B. Metallsalze, insbesondere AlkalimetaQ- oder Erdalkalimetallsal- 

40 ze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeutische Salze sind beispielsweise 
leicht kristalGsierende Ammoniumsalze. Diese Ieiten sich von Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, 
Di- oder Tri-nieder^alkyi, cykloalkyi oder hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiaminen oder Hydroxy- oder 
Arylniederalkylammoniumbasen, z. B. Methylamin, Diethytamin, Triethylamin, Ethylendiamin, Tris-(hydroxyme- 
thyl)-aminomethan, Benzyltrimethylammoniumhydroxid und dergleichen ab. 

45 Die neuen Verbindungen sind gut Idslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das Enzym Gydooxyge- 
nase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, antipyretrische und antiallergische Wirkung auf, ohne 
jedoch die aufierst unerwunschten Nebenwirjcungen bekannter Antiinflaramatorika aufzuweisen, 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaf t kdnnen die neuen Verbindungen allein oder in Verbindung 
mit anderen Wirksubstanzen in Form Gblicher galenischer Zubereitung als Heilmittel zur Behandlung von 

50 Stdrungen oder Krankheiten, die durch Inhibierung der Cyclooxygenase II verhindert, behandelt oder geheilt 
werden kdnnen, eingesetzt werden. 

Diese Storungen oder Krankheiten umfassen Schmerz, Fieber und Entzundungen verschiedenster Art, bei- 
spielsweise, rheumatisches Fieber, Symptome, die mit Grippe, grippalen oder anderen viralen Infekten einherge- 
hen, Kopf- und Gtiederschmerzen, Zahnschmerzen, Verstauchungen, Distorsionen, Neuralgien, MuskelentzQn- 

55 dungen, Gelenksentzundungen, GelenkshautentzQndungen, Arthritis, rheumatoide Arthritis, sonstige rheumati- 
sche EntzQndungsformen degenerative Erscheinungen, beispielsweise Osteoarthritis, Gicht, Gelenksverstei- 
fung, Spondylitis, Schleimbeutelen tzQndungen, Verbrennungen und Verletzungen. 

Die Erfindung bezieht sich daher auch auf pharmazeutische Praparate, welche die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen der Formel I oder ihre Salze allein oder gemischt mit anderen therapeutisch wertvollen Wirkstoffen, 

so so wie Qblichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln enthalten. 

Die erMndungsgemaBen Verbindungen kdnnen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche eine Einheitsdo- 
sierung der Verbindung zusammen mit Hilfsstoff en und Verdfinnungsmitt In wie Maisstarke, Catciumcarbonat, 
Dicalciumphosphat, Alginsiure, Lactose, Magn siumstearat. Prim g I oder Talkum enthalten, oral appliziert 
werden. Die Tabletten werden in herkdmmlicher Weise durch Granulieren der Inhaltsstoffe und Pressen, die 

65 Kapseln durch Einf ullen in Hartgelatinekapseln g igneter GroQ hergestellt 

Eine weitere Applikati nsform der erflndungsg maBen Verbindungen sind Suppositorien, di Hilfsstoffe, wie 
Btenenwachsderivate, Polyethylenglykol oder Polyethyienglykolderivate, Linol- oder Linolensaureester, zusam- 
men mit einer Einheitsdosierung d r Verbindung nthalten und rektal verabreicht werden kdnnen. 
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Di erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen auch parenteral, beispielsweise durch intrarauskulare, intrave- 
nds odersubkutane Inj kti n, appliziert werden. 

Fur die parenterale Applikation werden sie am besten in Form einer sterilen waBrigen Ldsung verwendet, 
welche andere geldste Stoffe, wie tonische Mittel f Mitt I zur Einstellung des pH-Wertes, Konservierungsmittel 
und Stabilisatoren enthalten kdnnea Die Verbindungen kdnnen destilliertera Wasser zugesetzt werden und der 5 
pH-Wert kann unter Verwendung von beispi lsweise Qtronensaure, Milchsaure oder Salzsaure auf 3 bis 6 
eingestellt werden. Ausreichend geldste Stoffe, wie Dextrose oder Salzldsung, kdnnen zu gesetzt werden, um die 
Ldsung isotonisch einzustellen. AuBerdem kdnnen Konservierungsmittel, wie p-Hydroxybenzoate, und Stabili- 
satoren, wie EDTA, zugesetzt werden um eine ausreichende Haltbarkeit und Stabilitat der Ldsung sicherzustel- 
len. Die so erhaltene Ldsung kann dann sterilisiert werden und in sterile Ampuflen geeigneter GrdBe, so daB sie 10 
das gewunschte Ldsungsvotumen enthalten, gefQUt werden* Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch 
durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen Formufierung appliziert werden. 

Ferner kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen fiir die topische oder transdermale Applikation mit 
geeigneten Hilfs- und/oder Trtgerstoffen, Emulgatoren, Tensiden und /oder VerdGnnungsmitteln, z. B. Vaseline, 
Oli vendL ErdnuBoI, Sesamdl, Sojadl Wasser, Glykole, Cetylstearylester, Triglyceride, Cetaceum, Miglyol u. dgL 15 
zu Saiben, Cremes, Gelen oder Pflastern oder beispielsweise mit Talkum zu Puder formuliert werden. 

Fur die orale Applikation beim Menschen wird angenommen, daB der tagliche Dosierungswert einer erfin- 
dungsgemaBen Verbindung im Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro Tag fur einen typischen erwachsenen Patienten 
von 70 kg liegt Daher kdnnen Tabletten oder Kapseln Qblicherweise 0,003 bis 300 mg an aktiver Verbindung, 
beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fOr die orale Applikation bis zu dreimal am Tag enthalten, Bei parenteraJer 20 
Verabreichung kann die Dosis im Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro 70 kg und Tag; zum Beispiel etwa 5 mg, 
liegea 

Beispiel l:(Verbindung Nr. 1) 

25 

3^2,4-Dic^lorphenoxy)^methylsulfonylaminobenzolsulfonsaureamid 
2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzoI 

o o 



2-Chlornitrobenzol (20.0 g, 12&94 mmol) wurde in Xylol (400 ml) geldst und 2,4-Dichlorphenol (22.7 g, 
139.0 mmol) wurde zugegeben. AnschtieBend wurde Kaliumcarbonat (19.2 g, 139.0 mmol) zugegeben und die 
resultierende Mischung 10 h unter RuckfluB erhitzt Nach weiterer Zugabe von 2,4-Dichlorphenol (63 g, 
417 mmol) und Kaliumcarbonat (5.8 g, 4Z0 mmol) wurde noch Qber Nacht unter RuckfluB erhitzt Nach dem 
Abkuhlen wurde der feste Rfickstand abfiltriert und das Ldsungsmittel abgedampft Der RQckstand wurde aus 40 
Ethanol umkristallisiert 
Ausbeute: 26l2 g » 72.7% 

l3 C(100MHz, CDCI3) [950503/1050] 6 150.01, 149.81, 140.81, 134.28 130.86, 13a77, 12838, 12659, 12&02, 123.73, 
12179,119.22 

45 

2-(2,4-DichIorphenoxy)-aniIin 




50 



nh, a 



2*(2,4-DichIorphenoxy)-nitrobenzol (10.0 g, 352 mmol) wurde in Dioxan (100 ml) geldst und eine Suspension 55 
von Raney Nickel in Wasser (20 g) wurde zugegeben. Die Mischung wurde 6 h bei 35 bis 4.0 bar hydriert 
Danach wurde Mltriert und vom Ldsungsmittel befreit 
Ausbeute: 85 g » 100% 

l H (400MHz, CDCb) [950504/0719] 8 7.43 (d, 1H, J=232 Hz> 7.1 1 (dd, 1H, Ji = a92 Hz, J 2 ~ 2.48 Hzl 637 (m, 
lHX679(m,3H) p 6.69(m,lH)t3^5(brs,2H) 60 
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2-(2 t 4-Dichlorphen xy)-N-methylsulf nylanilid 



10 

(ul^Si^Z^^l^l^ 9 g ' ^ ramol > wurde m Dichlonnethan (200 ml) getest und Triethylamin 

^.vzmmoy zugetropft Nach i h bei 0*C wurde noch einmal Methansulfonsaurechlnrid Ua <, **(y> m«^S 
Jgtapft »| eineweitere h gerOhrt Die Mischung wurde auf SgtfrJ^^ 
is Phasen wurden getrennt Die waBrige Phase wurde noch 2 x rait Dichlonnethan mSmSSSSSSI 
c^aiuschenPhasenflberMg^getioctoeLNachdmAb^^ 

Dioxan (100 idA und Methanol (100 ml ) getest und auf 0'C ' gekuhlS CntauTfa wSSSS J 
20Oran,o0 wurde zugetropft und die Losung wurde 30 min. bei 0» gerfihrt Di Si wurdelS KHsS 

Ausbeute:9.28 g » 80% 

lSl , 9??S:S5? ) [950602/1520] 6 149£ * l47M ' ,3a88 » 13ft78 12730, 12&9* 125.86; 124.44, 122.40. 

25 ^2.4-DfchJorphenoxy)^inethylsu^^ 




vo^SSSh^VM^^T? 0 ,^ 6 » CWp"*^ (10 ml) getest und auf 0»C gekOhlt Bine Losung 
Ausbeute:O50 g « 38i8% 

45 Jgg^ 139.2a 13180 13284, ML51. 129J21. 12739. 123.43, 118^ 

3^4-Dichtorphenoxy^ 



so 



55 



0=S-NH, 



° b 



iiiXSjiS* von S° xan J 20 "?') «» d k °"?. Salmiak (20 ml) wurde auf 0°C gekflhlt und eine Losung von 
^2" 2? heno^H-methylsulfonylaminobenzolsuIf nsaurechlorid (0.49 g, 1.14 mmol) in Dioxan (10 aD 
wurde zugetropft D.e Losung wurde I h bei 0' C gerOhrt und anschlieBend mil Tkonz. HQ angesaue,^ Wde 
SlfsK. extrah,ert - 0b r M 6 SO « getrocknet und abrotiert Der Ruckstand wurde aus Chloroform u^Sri 
65 Ausbeute:037 g » 80% 

mffi"7j?4^ ( 4M9 [9506,7,,53!l 6 149-96 * H796 ' m ° 3 ' 13,42 ,3 °- 40 ' ,29 - 60 ' ™ 2X > ,26J3 « ,23 - 97 ' 
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Auf anal ge Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 



O 

II 




,-nh a 



o 
o 

>=S-NH, 

s .nh a 
b 



Verbindung 2 



Verbindung 3 



Verbindung 4 



o 




O 



O 
it 




F 



b 



o 

0=S-NH, 

b 

o 

0=S-NH z 
\_ NH 

o 

r b 
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Verbindung 5 



Verbindung 6 



Verbindung 7 



Verbindung 8 



Verbindung 9 
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o 

0=S-NH, 



&J0 




.jo 
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Beispiel A 
Humaner Cox-2 Test 

50 

Zellen ciner humanen monocytoiden Zell Linie werden mit LPS stimuliert (Brutschrank bei 37°Q 5% CO2 
angereicherte Atmosphare und annahemd 100% LuftfeuchtigkeitX um COX-2 zu induzieren. Danach wird das 
Kulturmedium (RPMI 1640 angereichert mit 10% FCS, 2 mM GLutamin, 10 000 U/ml Penicillin, lOng/ml 
Strept mycin und I mM Pyruvat) erneuert und p tentielle Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2, gelost in Kultur- 
65 medium oder in Ph sphat gepufferte Saline oder in irgendeinem anderen Zellkultur-vertraglichen Ldsungsmit- 
tel, hinzugefugt und eine haJbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert Arachidonsaure wird hinzupipettiert und 
1 5 Minuten weit r inkubiert Der Kulturflberstand der Zellen wird abgehoben und auf seinen Gehalt an Produk- 
ten des Cyclooxygenasestoffwechs Is (z. B. Prostaglandin E2, Prostaglandin Fi* Thromb xan B2) hin mittels 
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ELISA gemessen. 

Beispiel B 

Humaner Cox 1-Test 5 

Die Hemmung der Arachidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen huraanen Thrombozyten 
wurde als Testsystem fflr eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase 1 verwendet Die Testsubstan- 
zen wurden einer Throrabozytensuspension bei 37° C zwei Minuten vor Zugabe der Arachidonsaure (10 ^lM 
Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsverlauf mittels Aggregometer registriert Mit Hilfe einer io 
Konzentrations- Wirkungskurve wurde die Konzentration der Testsubstanz bestiramt, bei der 50% Aggregation 
gemessen wurden (IC50). 

Die Ergebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ennittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 angegeben. 



Verbindung COX I COX II COX l/COX II 

IC50 ftM IC50 iiM 

1 *40 0,10 *400 

Patentansprtiche 

1. Verbindungen der Formel I 
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in der 

A Sauerstoff, Schwefel oder NH, 

Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, AlkyU CFj oder Alkoxy substituierter Cycloal- 
kyl-, Aryl- oder Heteroaryirest 

R 2 und R3 unabhingig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen 40 

Araikyl-, Aryl- oder Heteroaryirest oder einen Rest (CH 2 )n— X 

oder 

R2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengiiedrigen, gesattigten, teilweise oder vollst&n- 

dig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S, der gegebenenfalls 

durch Oxo, einen AJl^l-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH 2 )n - X substituiert sein kann. wobei 45 

X Halogen, N0 2 , -OR* -COR* -CO2R4, -OCO2R* -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, 

~S(0)R4, -S^R* — NR4R5, — NHC(0)R4, -NHS(0)2R4 

R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstof f, Alkyl, Aralkyl oder Aryl, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R* einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 —4 C-Atomen, der gegebenenfalls durch Halogen 50 
oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, in der Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 55 
Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thienyl- 
oder Thiazolylrest bedeutet 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, in der R t einen Cyclohexylrest, einen Phenyirest, einen 
2,4-Dichlorphenyirest oder einen 2,4-Difluorphenylrest bedeutet 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der allgemei- 60 
nen Form 1 1 nach Anspruch t. 

5. Verwendung von Verbindungen d r Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zu Behandlung und U nderung 
von Krankheiten oder Storungen, die durch Hemmung des Enzym Cyclooxyg nase II geheilt oder gelindert 
werden kdnnen. 

6. Verwendung von V rbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zur Behandlung oder Underung 65 
von entzundlichen Prozessen. 

7. Verwendung von V rbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zur Behandlung von Schmerzen. 



11 



- L erseite - 




i 



■it* 



